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論文内容要旨
 非インスリン依存性糖尿病(MDDM)患者の病理組織像の検討においては,膵ランゲルハン
 ス氏島(ラ島)内のアミロイド様物質の沈着がNIDDMに特徴的な所見として報告され,病因解
 明の点から注目されてきた。1986年,このアミロイド様物質からアミノ酸残基37個の分子量3920
 のペプチドが分離同定され,Amyllnと命名された。Amy]inは,MDDMのラ島のアミロイド様
 物質中だけでなく,健常人や正常ラットのラ島B細胞中にも存在することが認められ,健常人の
 血中に存在し,各種のインスリン分泌刺激物質によりインスリンと同じパターンで分泌されてい
 ることが確認された。Amyhnのアミノ酸配列の間に種差が少なく,i次構造がよく保たれてい
 ることが確認され,生理作用を有しているペプタイドである可能性が推測されるようになった。
 ところで,膵においては,ラ島に存在するホルモンが互いに影響し,外分泌にも影響を与え,膵
 機能を複雑に制御していることが知られている。そのため,Amylinも,膵内での存在様式から,
 他の膵ホルモン同様,膵内分泌のみならず膵外分泌にも影響をおよぼしている可能性が考えられ
 る。さらに,ラ島内で,AmylinがAutocrineあるいはParacrineに作用する可能性と,膵にお
 ける内分泌機能と外分泌機能の関連を考えると,Amylinが腺房細胞に直接影響を与えるのでは
 なく,他の因子を介して外分泌に影響する可能性を検討する必要があるが,これまでにそのよう
 な報告はない。そこで,本研究では,Am頭nの膵内外分泌機能に対する作用を解明することを
 目的とし,特に,外分泌機能については,膵腺房細胞そのものに対する作用と他の因子を介した
 修飾作用の両方を検討することとした。このため,まず,遊離膵腺房標本を用いて膵腺房細胞へ
 の直接作用を検討した。さらに,膵内分泌機能と外分泌機能を同時に観察し得る単離膵潅流標本
 を用いて,インスリン分泌におよぼす影響を検討すると同時に,膵外分泌機能については基礎分
 泌に対する作用の他に,CCK-8刺激下での作用について検討し,以下の結果を得た。1.Amylin
 は細胞内Ca2+を介するCCK-8,およびcAMPを介するセクレチン刺激による遊離膵腺房標本か
 らのアミラーゼ分泌反応に対して影響を与えなかった。2.Amyユinは単離膵潅流標本において,
 膵外分泌の基礎分泌に影響を及ぼさなかった。3.Amylinは単離膵潅流標本でのCCK-8刺激に
 よる膵外分泌反応において,液量,蛋白分泌量に対しては影響を与えなかったが,アミラーゼ分
 泌量を,コントロール(103.4±11.971U/10min)に対してAmylin10一8M(49.5±7.891U/10min)
 と約50%抑制した。4.単離膵潅流標本においてグルコースおよびCCK-8を用いてインスリン分
 泌を刺激したところ,Amylinは10-8M,10㎝7Mでインスリン分泌を抑制した。しかし,Amylin
 は高濃度グルコース存在下におけるCCK-8のインスリン分泌増強作用に対しては影響を及ぼさ
 なかった。本研究結果は,Amylinがラット膵内外分泌機能に対して一定の範囲で抑制作用を有
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 することを示した。さらに,膵外分泌に関しては,遊離膵腺房標本を用いた検討では抑制が観察
 されず,単離膵潅流標本を用いた検討ではアミラーゼ分泌が抑制されたことから,Amylinのア
 ミラーゼ分泌抑制作用は,膵腺細胞への直接効果ではなく他の因子を介するものと考えられた。
 Amylinは10皿8Mと10-7Mにおいてインスリン分泌を抑制したが,膵外分泌機能については,
 10唱Mのみでアミラーゼ分泌を抑制した。このように,インスリン分泌を抑制する濃度とアミ
 ラーゼ分泌を抑制する濃度が一致しないことから,Amyユlnのアミラーゼ分泌に対する抑制作用
 は分泌抑制を受けるインスリンだけでは説明することはできないと考えられた。今回用いた単離
 膵潅流標本は,膵臓全体を取り出し潅流するため,内分泌が外分泌に対し影響を与えるだけでな
 く,神経末端や膵内に存在する神経節など多くの外分泌に影響を与え得る要因が存在する。この
 ため,今回の成績は,これらのインスリン以外の要因を介して,Am頭nがアミラーゼ分泌に影
 響を与えた可能性も考えられた。また,インスリンの分泌パターンがAmylinによって変化せず,
 高グルコース状態でのCCK-8のインスリン分泌増強作用が影響を受けなかったという結果は,ラ
 ,島B細胞でのCCK-8による細胞内Ca2+の変動に対し,Amy至inは影響を及ぼさないことを示す
 と考えられた。そのため,今回観察されたインスりン分泌の抑制は,これ以外の経路を介する
 ものと考えられた。以上,本研究の結果は,Amy/inが膵機能を制御している膵内外分泌のNet
 Workにおいて何らかの役割を有する可能性を示唆するものと考えられた。また,エmpaired
 GiucoseTolerance状態のネコでラ島B細胞中のAmylinの増加が認められたという報告がある
 ことから,本研究の結果から,AmylinがNIDDMの発症に関与する可能性が示唆されると考え
 られた。
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 審査結果の要旨
 著者はAmyHnの膵内外分泌機能に対する生理的作用を解明することを目的とし研究を行った。
 1985年Amylinは37個のアミノ酸残基のペプチドで非インスリン依存性糖尿病(MDDM)患者
 の膵ランゲルハンス氏島(ラ島)のアミロイド様物質から分離同定されたが,その後健常なヒト
 とラットのラ島B細胞中の分泌顆粒内にインスリンと共存しており,生理的な意義を有すること
 が推測されている。
 著者は膵外分泌腺への影響を含めて解明するため,ラット遊離膵腺房標本と単離膵潅流標本を
 用いて検討を行なった。Amylinの膵内分泌機能についてはインスリン分泌におよぼす影響を単
 離膵灌流標本で観察した。次にAmylinの膵外分泌機能については膵腺房細胞対する直接作用を
 アミラーゼ分泌で,CCK-8刺激下の間接的作用を単離膵灌流標本で分泌された膵液を検討し,以
 下の結果を得た。
 1)CCK-8(10『nM),セクレチン(10『7M)刺激による遊離膵腺房からのアミラーゼ分泌反
 応に対してAmylin(CCK-8に10-640一】。M,セクレチンに10一5-10-8M)は直接影響を与えなかっ
 た。
 2)単離膵灌流標本において,Amylinは膵外分泌の基礎分泌に影響を与えなかった。
 3)単離膵灌流標本でのCCK-8刺激時の膵外分泌反応のうち液量,蛋白分泌量に対しては
 AmyHnは影響を与えなかったが,AmyliniO-5Mによりアミラーゼ分泌量が約50%抑制された。
 4)単離膵灌流標本においてグルコース(16,7mM)及びCCK-8(10-1DM)を用いてインスリ
 ン分泌を刺激したところ,Amylin10一目M,10-7Mでインスリン分泌の抑制が認められたが,
 Amylinは高濃度グルコース存在下におけるCCK-8のインスリン分泌増強作用に対する影響はな
 かった。
 すなわち,一定の濃度の範囲でAmylinは膵内分泌機能のうちインスリン分泌を抑制し,さら
 に,膵外分泌機能に対しては,膵腺房細胞に対して直接作用するのではなく,他の因子を介して
 アミラーゼ分泌を抑制することを明らかとした結果を得た。これからAmylinは他の膵ホルモン
 と同様に,膵内外分泌相関に関与し,膵内分泌のみならず,膵外分泌機能の制御にも関わってい
 ると考えられた。著者の研究成績はAmylinの生理機能を示唆するものであり,MDDMの発症
 に関与する可能性を残すものである。本研究はこれらの点を解明しており,学位に値すると判定
 される。
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